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L'analyse  des  mdtaux  :  applications  en  biologie,  toxicologie  et  pharmacologie 


EXISTE-T-IL  UN  PROFIL  METALLIQUE  ? 

Jean-Pierre  GoullE3’* *,  Loic  Mahieua,  Elodie  Saussereau3,  Daniel  Bouigeb,  Christian  Lacroix3 


R6sum6 

Au  cours  des  dix  demises  annEes,  des  avancEes  dEterminantes 
ont  EtE  rEalisEes  dans  le  domaine  de  l’analyse  des  ElEments  de  la 
table  de  Mendeleev.  Leur  analyse  constitue  une  Etape  prEliminaire, 
indispensable  E  une  Evaluation  rEaliste  de  la  toxicitE  d’une 
substance.  Les  techniques  de  spectromEtrie  par  plasma  E 
couplage  inductif  avec  dEtection  optique  ou  de  masse  supplantent 
progressivement  les  techniques  de  spectromEtrie  d'absorption 
et  d’Emission  atomique,  en  flamme  ou  Electrothermique.  Hormis 
le  gain  de  sensibilitE  tout  E  fait  considErable,  I'apport  de  la  spectro¬ 
mEtrie  par  plasma  E  couplage  inductif  permet  d’effectuer  des 
dosages  multiEIEmentaires  dans  les  milieux  biologiques.  Dans 
cet  article,  (’application  de  spectromEtrie  par  plasma  E  couplage 
inductif  avec  dEtecteur  de  masse  au  dosage  simultanE  d’une 
trentaine  d’EIEments  dans  le  plasma,  le  sang  total,  les  urines, 
les  cheveux  chez  cent  sujets  vivants  ainsi  que  dans  le  sang  total 
et  les  urines  de  cinquante  quatre  sujets  dEcEdEs  est  dEcrite. 

Les  auteurs  dEveloppent  la  notion  de  profil  mEtallique. 

Metaux  -  sang  -  urines  -  cheveux  -  profil  metallique. 

Summary:  Does  an  individual  metallic  profile  exist? 

Over  the  past  decade  great  progress  has  been  made  in  table 
Mendeleev’s  table  elements  analysis.  This  preliminary  stage  is 
fundamental  to  toxicity  assessment  Optical  or  mass  spectrometry 
inductively  coupled  plasma  spectrometry  has  progressively 
replaced  flame  atomic  absorption  spectrometry  and  flameless 
atomic  absorption  spectrometry.  Inductively  coupled  plasma  mass 
spectrometry  allows  multi-elementary  determinations  in  biological 
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fluids  with  a  significant  gain  in  sensitivity.  In  this  paper  the  authors 
applies  inductively  coupled  plasma  mass  spectrometry  to  plasma, 
blood,  urine,  hair,  multi-elementary  quantitation  of  approximately 
thirty  elements  among  one  hundred  healthy  volunteers  and  to 
whole  blood  and  urine  obtained  from  fifty-four  deceased  people. 
The  metallic  profile  of  individuals  is  also  assessed. 

Metals  -  blood  -  urine  -  hair  -  metallic  profile. 


1.  Introduction 

La  quantification  de  nombreux  ElEments  minEraux  dans  les  milieux 
biologiques  ont  fait  ou  font  encore  appel  E  la  spectrophotomEtrie 
d’absorption  atomique  (SAA)  dans  ses  deux  modes :  SAA  avec  flamme 
et  SAA  Electrothermique.  Si  la  premiEre  peut  Etre  facilement  mise  en 
oeuvre  pour  traiter  de  grandes  sEries,  pour  I’immense  majoritE  des  ElE¬ 
ments,  sa  sensibilitE  n’est  pas  suffisante.  Le  nombre  d’EIEments  que 
Ton  peut  quantifier  par  cette  mEthode  est  de  I’ordre  de  vingt.  Quant 
E  la  seconde,  si  elle  dispose  d’une  sensibilitE  nettement  supErieure 
permettant  de  quantifier  environ  quarante  minEraux,  celle-ci  est  encore 
insuffisante  pour  mesurer  certains  ElEments  comme  le  bore,  le  brome, 
I’Etain  ou  I'iode,  par  exemple.  La  SAA  est  essentiellement  conque  et 
utilisEe  pour  rEaliser  le  dosage  ciblE  d’un  ElEment.  Sa  cadence  ana- 
lytique  est  par  ailleurs  peu  adaptEe  aux  grandes  sEries,  en  particulier 
dans  le  mode  le  plus  sensible  de  SAA  Electrothermique  qui  nEcessite 
souvent  I’emploi  d'ajouts  dosEs  sur  chaque  Echantillon,  ce  qui  limite 
considErablement  la  cadence  analytique.  Enfin  la  quantification  dans 
les  milieux  biologiques  d’un  certain  nombre  d’EIEments  rEfractaires, 
les  lanthanides  ou  les  actinides,  n’est  accessible  que  par  la  torche  E 
plasma  meme  si  I’intEret  mEdical  de  la  plupart  d’entre  eux  est  limitE. 
L’ introduction  de  la  torche  E  plasma  (I CP  ou  inductively  coupled 
plasma),  les  progrEs  analytiques  relativement  rEcents  grEce  au  dEtec¬ 
teur  de  masse  (ICP-MS),  mais  Egalement  les  avancEes  dans  le 
domaine  du  traitement  des  signaux  et  du  pilotage  des  appareils,  amE- 
liorent  considErablement  cette  approche  et  ouvrent  des  perspectives 
nouvelles  pour  I’exploration  des  mEtaux  tant  en  pratique  clinique  qu’en 
mEdecine  lEgale  ou  que  sur  I’impact  des  effets  de  I'environnement  chez 
I’homme  [3, 1 1],  L’apparition  trEs  rEcente  sur  le  marchE  d’ICP-MS  com¬ 
pacts  dits  de  «  paillasse  »  avec  des  logiciels  de  pilotage  ElaborEs  et 
conviviaux  met  E  la  disposition  des  laboratoires  des  appareils  d’une 
nouvelle  gEnEration.  IJs  offrent  la  possibilitE  de  mesurer  simultanEment 
un  nombre  important  d’EIEments  dans  un  prEIEvement  unique  grEce 
E  une  faible  prise  d'essai  (sang,  plasma,  urines,  cheveux),  avec  une 
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cadence  analytique  elevee.  Le  ddtecteur  de  masse  permet  d’obtemr 
des  performances  du  plus  haut  niveau,  cette  technique  6tant  carac- 
terisee  par  d'excellentes  precision  et  exactitude,  amsi  qu’une  bonne 
specificity  pour  la  plupart  des  elements  comme  nous  I'avons  montre 
precedemment  [4].  A  I’exception  du  dosage  de  I’alumimum  par  SAA 
electrothermique  avec  correction  electromagnetique  qui  reste  la 
methode  de  choix  pour  cet  element,  le  niveau  de  sensibility  attaint  par 
riCP-MS  pour  tous  les  autres  elements  est  tres  supeneur  a  celui  de 
la  SAA  [4).  En  ICP-MS,  le  principe  de  la  mesure  repose  sur  le  fait  que 
rechantillon  est  amen6  jusqu’a  la  torche  a  plasma  par  une  pomp©  pen* 
staltique,  puis  nebulise  par  de  I'argon  et  enfin  atomise.  II  penetre  sous 
cette  forme  a  tres  haute  temperature  (8  000  K)  dans  un  plasma.  Ce 
plasma  est  genere  par  le  couplage  inductif  d’eiectrons  libres  avec  des 
oscillations  rapides  du  champ  electromagnetique  e  la  frequence  de 
27  MHz  dans  de  I’argon.  Ce  gaz  present©  de  nombreux  ©vantages  : 
il  est  relativement  inert©  chimiquement  et  s'obtient  facilement  avec  un 
haut  degre  de  purete,  limitant  de  ce  fait  les  contaminations  eventuelles. 
L'echantillon  est  alors  atomise  puis  ionise  sous  forme  d’lons  mono* 
valents.  Dans  ces  conditions,  les  elements  metalliques,  les  metalloides. 
les  alcalins,  les  alcaiino-terreux,  les  lanthanides  et  les  actinides  sont 
ionises  a  plus  de  90  %.  Le  carbone,  I'azote,  I’oxygene,  le  soufre,  le  mer- 
cure  et  les  halogenes  ne  sont  que  partiellement  ionises.  Cette  ionisation 
partielle  est  malgre  tout  suffisante  pour  quantifier  le  brome  et  1’iode 
dans  les  milieux  biologiques  par  exemple.  Au  caBur  du  systeme,  une 
interface  compose©  de  deux  cbnes  en  nickel  et  d’une  sene  de  lentilles 
permet  de  stopper  les  photons  et  de  focaliser  les  ions  pour  les  ame- 
ner  au  quadnpble  ou  ils  sont  separes  en  fonction  du  rapport  de  leur 
masse  atomique  sur  leur  charge  (m/z).  Un  detecteur  permet  enfin  de 
quantifier  I'mtensite  du  signal  pour  chaque  masse.  L'ensemble  de  I'equi- 
pement  est  pilote  par  une  station  mformatique.  La  quantification  simul* 
tanee  d’une  trentaine  d’eiements  dans  les  milieux  biologiques  gr&ce 
a  I'lCP-MS  autorise  une  nouvelle  approche.  Par  analogie  a  la  notion 
de  profil  protOique  d'usage  courant  en  biologie  clmique.  nous  allons 
tenter  de  repondre  a  la  question  :  existe-t*il  un  profil  metallique  ? 

Nous  avons  recherche  I’existence  potentielle  d'un  profil  metallique  nor¬ 
mal  chez  le  sujet  vivant  et  chez  le  sujet  decede,  puis  d’un  profil  metal* 
lique  normal  des  cheveux.  Des  exemples  de  profils  metalliques  patho* 
logiques  seront  evoquOs 

2.  Materiel  et  methodes 


2.1.  Instrumentation 

II  s'agit  d  une  torche  a  plasma  de  type  ThermoOptek  X  Senes  couple© 
a  un  spectrometre  de  masse,  modeie  X7/CCT  (ThermoOptek, 
CourtabcBuf,  France).  L'appareil  est  equipe  d'une  torche  en  quartz  de 
1 .5  mm,  d’un  nebultseur  ooncentnque  en  verre  borosilicate  de  1  mL  (type 
concentnque  de  Marque  Glass  Expansion  -  Reference  Thermo  Elemental 
1201318)  avec  un  debit  d’Achantillon  de  0,85  mL/min,  d’une  chambre 
de  nebulisation  en  quartz  munie  d’un  refroidisseur  a  effet  Peltier  regulant 
sa  temperature  a  3  °C,  et  d'un  passeur  d’echantillons  de  type  CETAC 
ASX-510.  L’ensemble  des  donnees  est  enregistre  grAce  a  une  station  nfor- 
matique  dote©  du  logiciel  d’analyse  PlasmaLab  version  2.0  sous  Windows 
NT.  Les  param©tre8  mstrumentaux  sont  les  suivants  :  puissance  de  la 
torche  1  200  W  ;  debits  d’ argon  ;  plasmagene  =  1 5  L/min,  nebultseur 
=  0,95  L/min,  auxiiiaire  =  0,66  L/min  ;  interface  .  cOnes  echantillonneur 
et  ecorceur  en  nickel  de  diametres  respectrfs  de  1  mm  et  de  0,4  mm  ; 
vide  au  niveau  de  1’interface  :  1 ,9  mbar  et  du  quadnp6le  :  1 ,6. 1 0‘7  mbar. 
Le  dosage  de  la  creatinine  unnaire  est  realise  par  technique  enzymatique. 
Les  reactifs  utilises,  la  preparation  des  gammes  d’etalonnage  et  des 
echantillons  ainsi  que  les  outils  mathematiques  et  statistiques  ont  ete 
decnts  precedemment  (5). 


2.2.  Le  profil  metallique  normal  chez  le  sujet  vivant 

Du  sang  et  des  unnes  ont  6te  preieves  chez  1 00  volontaires  adultes 
des  deux  sexes  mdemnes  de  toute  affection  a  I’occasion  de  bilans  rea¬ 
lises  sur  des  agents  de  I’etablissement  par  le  service  de  medectne 
preventive  du  personnel  du  Group©  hospitaller  du  Havre.  Chaque 
temom  repoit  une  information  complete  sur  les  modalites  de  preie- 
vement  et  les  objectifs  de  ces  analyses.  Apres  signature  de  I'accord 
de  participation,  lors  du  bilan  biologique,  un  tube  supplemental  de 
sang  ainsi  qu'un  echantillon  d'urines  sont  recueillis.  Le  sang  est 
pr6lev6  dans  un  tube  sous  vide  de  7  mL  heparine  pour  elements 
traces  de  type  •  Vacutamer*  •  (reference  367735  *  Becton  Dickinson, 
Le  Pont-de-Claix,  France).  La  moitie  de  chaque  pryievement  sanguin 
est  decantee  dans  un  tube  en  polystyrene  de  5  mL  puis  centnfuge© 
dans  un  deiai  de  2  heures  apres  le  prelevement  et  le  plasma  imme- 
diatement  decante.  Le  sang  total  et  le  plasma  decante  sont  conge- 
16s  avant  analyse.  Un  echantillon  d’urines  est  recueilli  dans  un  flacon 
de  30  mL  en  polystyrene  transparent  mum  d’un  bouchon  a  vis  en 
polypropylene  et  egalement  congelees  avant  analyse.  Les  resultats 
sont  rapportes  a  la  creatimnurie. 

2.3.  Le  profil  metallique  normal  chez  le  sujet  decede 

Du  sang  et  des  unnes  ont  ete  preieves  chez  54  sujets  dont  le  deces 
n  est  pas  imputable  a  Pun  de  ces  mineraux.  Le  sang  est  conserve 
soit  dans  des  flacons  en  verre  de  1 5  ml  contenant  des  billes  de  verre 
ainsi  que  du  fluorure  de  sodium  mums  d’un  bouchon  a  vis  en  mela¬ 
mine  (TechmDome,  Le  Cendre,  France),  soit  dans  des  tubes  en 
polyethylene  de  5  ml  contenant  du  fluorure  de  sodium  et  de  I’oxalate 
de  potassium  (reference  368921  -  Becton  Dickinson,  Le  Pont-de-Claix, 
France).  Les  unnes  sont  collectees  dans  des  flacons  identiques  a  ceux 
utilises  pour  les  sujets  vivants. 

2.4.  Le  profil  metallique  normal  des  cheveux 

Quarante-cinq  temoms,  volontaires  sains  des  deux  sexes,  ont  accepte 
de  don  ner  une  meche  de  cheveux  qui  a  6te  prelevee  au  nrveau  du  vertex 
posteneur. 

3.  Resultats 


3.1.  Le  profil  metallique  normal  chez  le  sujet  vivant 

Les  resultats  sont  expnmes  en  pg/L  (*=  ng/mL  ou  ppb)  dans  le  plasma 
( tableau  I)  et  le  sang  total  (tableau  II)  et  rapportes  a  la  creatinine 
dans  les  urines,  soit  en  pg/g  de  creatinine  (tableau  III).  Pour  chaque 
milieu  et  chaque  element,  la  concentration  median©,  les  concentra¬ 
tions  pour  90  %  de  la  population  etudiee  (du  5*  au  95®  percentile), 
sont  calcuiees  [5]. 

3.2.  Le  profil  metallique  normal  chez  le  sujet  decide 

Les  resultats  sont  egalement  expnmes  en  pg/L  dans  le  sang  total 
( tableau  IV).  Contrairement  aux  sujets  vivants,  les  concentrations  un- 
naires  sont  donnees  en  pg/L  et  egalement  rapportees  a  la  creatinine 
( tableau  V).  Pour  chaque  milieu  et  chaque  element,  la  concentration 
median©,  les  concentrations  pour  90  %  de  la  population  etudiee  (du 
5®  au  95®  percentile),  sont  calcuiees  (7). 

3.3.  Le  profil  metallique  normal  des  cheveux 

Dans  les  cheveux,  les  concentrations  mesurees  pour  les  trente  deux 
elements  sont  expnmees  en  ng/mg  (ou  pg/g)  (tableau  VI). 
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Profil  metallique 


Tableau  I  /  Valaura  usuelles  dans  la  plasma 
chei  100  aujatw  tamoins  das  deux  taxes. 


Median# 

Dispersion 

5*-95*  percentile 

Lithium 

3.4 

1.0-  10,8 

Beryllium 

0,015 

0,015-0,103 

Bore 

36 

10-70 

Aluminium 

3.1 

1,2-17,3 

Manganese 

1.12 

0,63  -  2,26 

Cobalt 

0,40 

0,30  -  1 .02 

Nickel 

2.20 

0,04  -  5.31 

Curvre 

1  075 

704-2  023 

Zinc 

726 

551  -  025 

Gallium 

6,24 

5,03  -  0,02 

Germanium 

5.06 

3,70-6,17 

Arsenic 

6,2 

4,4-  14,2 

Selenium 

112 

79-  141 

Rubidium 

147,0 

101  -350 

Strontium 

28,0 

10-75 

Molybdene 

0,96 

0,67-  1,60 

Cadmium 

0,03 

0,01  -  0,05 

Etain 

1,82 

0,15-2,70 

Antimome 

0,11 

0,03-0,15 

Tellure 

0,067 

0,02-0,13 

Baryum 

111 

90-154 

Tungstene 

0,24 

0,00  -  0,75 

Ptatme 

0,30 

0,016-0,02 

Thallium 

0,06 

0,01  -  0,24 

Plomb 

0,062 

0,014-0,25 

Bismuth 

0,002 

0,002  -  0,401 

Uranium 

0,007 

0,004  -  0,01 1 

Les  resultats  sont  expnmes  en  pg/L  ou  ng/mL. 

4.  Discussion 


L'mterpretation  des  resultats  des  dosages  multi6l6mentaires  d  un 
nombre  important  d’6l6ments  par  cette  technique  extr6mement 
sensible  peut  s  averer  delicate  en  raison  des  multiples  sources  de 
contamination  possibles.  II  faut  imp6rativement  temr  compte  des 
apports  exogenes  eventuels  lors  des  operations  de  preievement  et 
de  stockage.  En  effet,  un  certain  nombre  d’eiements  peuvent  etre 
apportes  en  quantite  non  negligeable  par  le  materiel  de  preievement 
ou  par  les  contenants.  Ainsi  le  nickel  et  le  chrome  sont  des  conta* 
mmants  classiques  lorsque  les  preievements  sont  realises  avec  des 
aiguilles  metalliques.  I'alummium  et  le  silicium  entrent  dans  la  com* 
position  du  verre,  par  exemple.  Lorsque  nous  avons  etabli  le  profil 
metallique  plasmatique  et  sanguin  chez  les  sujets  vivants.  nous 
avons  constate  que  les  tubes  speciaux  de  7  ml  pour  elements  traces 
utilises  contenant  de  I'heparinate  de  sodium  comme  anticoagulant 
liberaient  des  quantites  importantes  de  baryum.  Chez  les  sujets 
decedes,  le  recueil  du  sang  dans  des  flacons  de  1 5  ml  en  verre  avec 
billes  de  verre  et  fluorure  de  sodium  augments  artificiellement  les 
concentrations  sanguines  d'alumimum  et  d  etain.  L'emploi  d'autres 


Tableau  11/  Valeurs  usuelles  dans  le  sang  total 
chez  100  sujets  tamoins  des  deux  sexes. 

Median# 

Dispersion 

S**9S"  percentile 

Beryllium 

0,02 

0,02  -  0,09 

Bore 

26 

14-44 

Aluminium 

1.3 

1,20-6,35 

Manganese 

7,6 

5.0-  12,0 

Cobalt 

0,25 

0,04  -  0.64 

Nickel 

2,1 

0,09-4,10 

Gallium 

3.5 

2,65-4,71 

Germanium 

16 

10,8-  19,5 

Arsenic 

5.0 

2,6  -  1 7,0 

Selenium 

119 

00-  154 

Rubidium 

1  600 

1  280  -  2  358 

Strontium 

16 

9-41  j 

Molybdene 

2.9 

0,77  -  7,06 

Palladium 

0,08 

0,01  -  0,71 

Argent 

1.4 

0,69-4.51 

Cadmium 

0,31 

0,15-2,04 

Etain 

1.1 

0,11  -  1,75 

Antimome 

0,00 

0,05-0,13 

Tellure 

0,16 

0,11  -0,45 

Baryum 

50 

46,4  -  77,6 

Tungstene 

0,006 

0,004  -  0,002 

Ratine 

0,002 

0,002-0,010 

Mercure 

3.0 

0,04  -  0,13 

Thallium 

0,02 

0,011  -0,035 

Romb 

26 

11,4-62,0 

Bismuth 

0,001 

0,001  -  0,007 

Uranium 

0,004 

0.002  -  0.006 

Les  resultats  sont  expnmes  en  pg/L  ou  ng/mL 

contenants  pour  les  preievements  de  sang  realises  sur  des  cadavres 
(tubes  en  polyethylene  de  5  ml  avec  fluorure  de  sodium  et  oxalate 
de  potassium)  majore  les  concentrations  en  bore  et  en  antimome. 
En  ce  qui  concerne  les  preievements  sangums,  nous  n'avons  pas 
trouve  de  contenant  ideal  pour  determiner  le  profit  metallique  plas* 
matique  ou  sanguin  dun  sujet  vivant  ou  decede.  celui-ci  reste  a 
mettre  au  point.  En  revanche,  nous  n'avons  pas  constate  d’inter* 
ference.  pour  les  elements  quantifies,  avec  les  flacons  de  30  ml  en 
polystyrene  mums  de  bouchons  a  vis  en  polypropylene  utilises  pour 
les  recueils  d'urines.  La  determination  du  profil  metallique  dans  les 
cheveux  de  sujets  temoms  quant  e  lui  n'a  pas  montre.  pour  les  Ele¬ 
ments  quantifies,  d'mterference  notable  hee  aux  modahtes  de  pre* 
levement  et  de  conservation  des  echantillons. 

Chez  le  sujet  vivant,  nous  avons  etabli  un  profil  metallique  normal. 
A  partir  de  ce  dernier,  diverses  situations  pathologiques  peuvent  etre 
mises  en  evidence  chez  I'homme.  Nous  nous  sommes  mteresses 
a  I'msuffisance  renale  chromque  par  exemple.  En  effet,  ces  patients 
presentent  une  mortalite  elevee.  c'est  la  raison  pour  iaquelle 
nous  avons  etudie  leur  profil  metallique  pour  rechercher  si  certains 
elements  ne  pouvaient  contribuer  a  ce  diagnostic  pejoratif  (6). 
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Tableau  III  /  Valours  usuaUes  dans  las  urines 

chez  100  sujets  timolns  das  deux  saxes. 

Mediane 

Dispersion 

5*-95*  percentile 

Lithium 

12 

4,6-219 

Beryllium 

0,01 

0,008  -  0.042 

Bore 

647 

282  -  2  072 

Aluminium 

1.9 

0,16-  11.2 

Vanadium 

3.3 

1,4-10,2 

Manganese 

0,31 

0.1 1  -  1 .32 

Cobalt 

0,30 

0,16-  1,14 

Nickel 

1.8 

0,59  -  4,06 

Cuivre 

6,9 

4,3-12.1 

Zinc 

195 

44  -499 

Gallium 

0,07 

0,02  -  0,28 

Germanium 

2.0 

1,17-3,37 

Arsenic 

19 

2,3-161 

Selenium 

20 

10,5-45,5 

Rubidium 

1  211 

433  -  2  698 

Strontium 

90 

20-413 

Molybdene 

20 

7-50 

Palladium 

0,07 

0,07  -  0,64 

Cadmium 

0,16 

0,06  -  0,79 

Etam 

0,32 

0,05  -  2,28 

Antimome 

0,04 

0,02  -  0,08 

Tellure 

0,23 

0,10-0,52 

Baryum 

0,89 

0.17-3,85 

Tungstene 

0,03 

0,01  -  0,09 

Platme 

0,005 

0,002  -  0,036 

Mercure 

0,59 

0,14-2,21 

Thallium 

0,15 

0,07  -  0,84 

Plomb 

0,55 

0,01  -2,14 

Bismuth 

0,001 

0,0005  -  0,009 

Uranium 

0,002 

0,0002  -  0,008 

Les  resultats  sont  exprimes  en  pg/g  de  creatinine. 

L’analyse  statistique  en  composantes  principales  montre  tant  sur 
le  plasma  que  le  sang  total  des  profits  metalliques  completement 
diff6rents  pour  les  malades  hemodialyses  par  rapport  aux  sujets 
mdemnes  de  toute  affection.  Amsi,  nous  constatons  une  augmen¬ 
tation  plasmatique  et  sanguine  du  bore,  de  larsemc,  du  strontium, 
du  molybdene,  du  cadmium,  du  plomb  et  une  diminution  du  zinc, 
du  selenium  et  du  rubidium.  Nous  avons  mis  en  Evidence  des 
carences  en  zinc  mais  surtout  en  selenium  chez  ces  malades, 
metaux  constituants  respectifs  de  la  superoxyde  dismutase  et 
de  la  glutathion  peroxydase.  enzymes  majeures,  toutes  deux  impli- 
qu6es  dans  la  lutte  contre  le  stress  oxydatif  (6).  Nous  etudions 
actuellement  le  profit  metallique  des  malades  adultes  presentant  un 
syndrome  mflammatoire  systemique  severe,  des  briilures  etendues, 
des  traumatismes  graves  et  soumis  a  une  reanimation  prolongee 
dans  le  service  de  r6animation  m6dicale  et  dans  le  service  de 
r6ammation  chirurgicale.  Les  premiers  resultats  montrent,  malgre 
I’apport  d’une  supplementation  parentenale  (Decan  *)  que  les 
concentrations  sanguines  en  selenium  sont  extr6mement  basses. 


Tableau  IV/  Valaurs  usual  las  dans  la  sang  total 
chez  54  sujets  dec+dts. 

Mediane 

Dispersion 

5*-9*  percentile 

Lithium 

0,71 

0,34  -  1 7,7 

Beryllium 

0,08 

0,02  -  0,20 

Bore 

57,8 

27,5  -  452 

Aluminium 

29,2 

7,48-  176 

Manganese 

44,6 

7,08  -  1 28 

Cobalt 

0,68 

0,21  -3,05 

Nickel 

3,07 

1,21  -  11,5 

Cuivre 

1  088 

687  -  1  993 

Zinc 

9  437 

3  789-  16  544 

Gallium 

0,21 

0,06  -  4,84 

Germanium 

16,2 

8,99  -  32,0 

Arsenic 

2,30 

0,32-12,9 

Brome 

1  768 

1  016-4610 

Selenium 

105 

62,6-  186 

Rubidium 

2911 

1  794  -  4  558 

Strontium 

4,06 

1,03-22,7 

Molybdene 

8,71 

1,00-62,8 

Palladium 

0,04 

0,006  -  0,54 

Argent 

0,22 

0,04  -  1 ,25 

Cadmium 

33,4 

1,25-261 

Etain 

11.0 

0,38  -  66,5 

Antimome 

0,14 

0,03-8,10 

Tellure 

0,24 

0,14-0,53 

Baryum 

1,07 

0,18-  111 

Tungstene 

0,08 

0,03  -  0,46 

Ratine 

0,004 

0,002  -  0,04 

Mercure 

3,57 

0,63-  13,9 

Thallium 

0,09 

0,03  -  0,22 

Romb 

49,1 

9,47  -  184 

Bismuth 

0,007 

0,001  -0,17 

Uranium 

0,01 

0,001  -0,13 

Les  resultats  sont  exprimes  en  pg/L  ou  ng/ml. 

Plusieurs  etudes  r6centes  ont  montre  que  la  supplementation  en 
selenium,  tres  utile  en  raison  de  la  carence  de  cet  element  chez  ces 
malades,  reduisait  de  mamere  significative  la  mortalite  de  ces 
patients  [2]. 

Chez  le  sujet  d6c6de,  I’etablissement  d'un  profit  metallique  normal 
est  extremement  important.  II  permet  de  documenter  precisement 
toute  exposition  £  I'un  des  elements  du  profil.  Cette  etape  prealable 
est  d’autant  plus  importante,  quaprOs  le  deces  la  lyse  cellulaire  libere 
de  nombreux  elements  dans  le  torrent  circulatoire  conduisant  £  un 
profil  metallique  different  de  celui  observe  chez  le  sujet  vivant.  Pour 
le  cadmium  par  exemple,  la  concentration  sanguine  mediane  chez 
les  cent  sujets  vivants  est  de  0,31  pg/L,  alors  qu’elle  est  107  fois 
plus  eievee  chez  les  cinquante-quatre  sujets  decedes  (33,3  pg/l). 
L’analyse  du  profit  metallique  peut  apporter  des  renseignements  pre* 
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l 

Mediane 

Dispersion 

5®-95® 

percentile 

Mediane 

Dispersion 

5®-95® 

percentile 

Lithium 

10,6 

2,70  -  45,9 

13,3 

2,04  -  62,8 

Beryllium 

0,05 

0,01  -0,19 

0,06 

0,005  -  0,25 

Bore 

464 

133-2313 

651 

116-3  156 

Aluminium 

3,92 

0,28  -  1 7,9 

4,03 

0,55-  13,9 

Vanadium 

1,26 

0,22  -  5,81 

2,19 

0,39  -  7,89 

Manganese 

1,95 

0,29  -  13,6 

2,53 

0,50-21,1 

Cobalt 

0,37 

0,10-0,99 

0,44 

0,17-  1,18 

Nickel 

2,49 

0,25  -  6,54 

3,47 

0,31  -  1 1 ,3 

Cuivre 

26,2 

5,91  -  161 

34,2 

8,96  -  348 

Zinc 

750 

155-3716 

1  415 

359  -  5  329 

Gallium 

0,10 

0,02  -  0,33 

0,12 

0,03  -  0,42 

Germanium 

0,57 

0,01  -  1,56 

0,76 

0,02  -  3,20 

Arsenic 

7,05 

1 ,77  -  43,7 

10,0 

2,63  -  293 

Brome 

1  499 

385-4  010 

0,00 

0,00  -  4  856 

Selenium 

23,4 

1 0,3  -  58,7 

31,3 

17,6-  102 

Rubidium 

1  520 

358-3  135 

2  133 

473,3-5  013 

Strontium 

76,2 

1 2,5  -  242 

114 

17,1  -494 

Molybdene 

7,91 

1,81  -46,5 

14,2 

2,65  -  40,4 

Palladium 

0,17 

0,07  -  0,82 

0,21 

0,06  -  0,70 

Argent 

0,07 

0,01  -  0,27 

0,08 

0,01  -  0,46 

Cadmium 

1,13 

0,06-13,2 

1,01 

0,12-  17,8 

Etain 

0,27 

0,05  -  3,27 

0,45 

0,08  -  4,31 

Antimoine 

0,09 

0,02  -  0,29 

0,11 

0,03  -  0,61 

Tellure 

0,23 

0,06  -  0,63 

0,34 

0,01  -  1,50 

Baryum 

1,32 

0,20  -  5,49 

1,76 

0,32  -  6,84 

Tungstene 

0,07 

0,02  -  0,34 

0,08 

0,02  -  0,50 

Ratine 

0,004 

0,002  -  0,02 

0,005 

0,001  -  0,04 

Mercure 

1,12 

0,37  -  5,32 

1,72 

0,29  -  8,93 

Thallium 

0,14 

0,07  -  0,36 

0,14 

0,05  -  0,76 

Romb 

0,97 

0,12-7,54 

1,47 

0,16-6,52 

Bismuth 

0,01 

0,001  -  0,33 

0,021 

0,00  -  0,26 

Uranium 

0,006 

0,001  -  0,03 

0,008 

0,001  -  0,04 

Les  resultats  sont  exprimes  en  pg/L  et  en  pg/g  de  creatinine. 

Mediane 

Dispersion 

5®-95®  percentile 

Lithium 

0,016 

0,003  -  0,042 

Berylium 

0,007 

0,003-0,012 

Bore 

0,54 

0,26-  1,87 

Aluminium 

1,63 

0,26  -  5,30 

Vanadium 

0,016 

0,001  -0,051 

Chrome 

0,20 

0,11  -0,52 

Manganese 

0,067 

0,016-0,570 

Cobalt 

0,023 

0,004-0,14 

Nickel 

0,23 

0,08  -  0,90 

Cuivre 

20,3 

9,0-61,3 

Zinc 

162 

1 29  -  209 

Gallium 

0,011 

0,002  -  0,068 

Germanium 

0,004 

<0,001  -  0,039 

Arsenic 

0,05 

0,03  -  0,08 

Selenium 

0,54 

0,37  -  1 ,37 

Rubidium 

0,006 

0,003  -  0,03 

Strontium 

0,89 

0,17-4,63 

Molybdene 

0,021 

0,010-0,028 

Palladium 

0,010 

0,004  -  0,049 

Argent 

0,08 

0,02  -  1,31 

Cadmium 

0,011 

0,004-0,17 

Etain 

0,046 

0,007  -  0,34 

Antimoine 

0,008 

0,003-0,13 

Tellure 

0,0003 

0,0003  -  0,001 

Baryum 

0,28 

0,05-  1,58 

Tungstene 

0,0013 

0,0001  -0,007 

Ratine 

0,00035 

0,00035  -  0,0008 

Mercure 

0,66 

0,31  -  1,66 

Thallium 

0,0002 

0,0001  -  0,0004 

Romb 

0,41 

0,13-4,57 

Bismuth 

0,009 

0,0004  -  0,14 

Uranium 

0,009 

0,002  -  0,03 

Les  resultats  sont  exprimes  en  ng/mg  ou  pg/g. 

cieux  sur  les  causes  ou  les  circonstances  du  deces.  Ainsi  le  profil 
metallique  devrait  etre  realist  pour  tout  deces  suspect  sans  cause 
anatomique  a  chaque  fois  que  I’analyse  toxicologique  est  negative. 
Nous  I’avons  r^cemment  applique  avec  succes  a  plusieurs  cas 
medico-iegaux  :  a  un  deces  apres  une  ingestion  massive  de  lithium 
chez  un  sujet  non  traits  par  ce  medicament,  au  dosage  du  strontium 
et  du  brome  dans  plusieurs  cas  de  noyade  vitale,  au  dosage 
du  brome  pour  pr£ciser  la  forme  galenique  d’un  medicament  [7]. 
L’interet  du  profil  metallique  est  majeur  en  medecine  legale.  II 
permet  de  rechercher  ou  de  mettre  en  evidence  une  exposition,  une 
intoxication  : 

-  aux  poisons  dits «  classiques  »  :  arsenic,  thallium, 

-  aux  metaux  «  lourds  »  :  plomb,  mercure,  cadmium, 

-  a  divers  metaux  :  aluminium,  cobalt,  nickel,  molybdene,  tungstene, 


-  a  des  medicaments  :  lithium,  brome,  platine,  aluminium,  bismuth, 

-  a  des  pesticides  :  arsenic,  plomb,  aluminium,  baryum,  mercure, 
selenium,  cuivre,  brome, 

-  &  des  bombes  fumig^nes  :  zinc,  aluminium, 

-  &  des  halogenures  :  brome,  iode, 

-  a  toute  pollution  comportant  I’un  des  elements  du  panel, 

-  a  une  noyade  en  eau  de  mer :  strontium,  brome. 

En  ce  qui  concerne  I’analyse  multielementaire  des  cheveux,  celle- 
ci  s’avere  tr6s  decevante,  contrairement  aux  medicaments  et  aux 
stupefiants  [8],  En  effet,  la  contamination  metallique  provenant  de 
I’air  ambiant  est  si  forte  pour  la  plupart  des  elements  qu’elle  ne  peut 
etre  eiiminee  par  les  procedes  de  lavage.  L’interet  du  dosage  mul¬ 
tielementaire  dans  les  cheveux  est  de  ce  fait  extremement  limite. 
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Dans  ce  cadre,  quelques  officines  commerciales  douteuses  avan- 
cent  scandaleusement  les  diagnostics  les  plus  farfelus  de  carence 
et/ou  d’intoxication  4  divers  elements  sur  les  seuls  resultats  d’une 
analyse  capillaire  !  En  I’absence  de  contamination  a^rienne  des 
cheveux,  un  certain  nombre  d’elements  peuvent  toutefois  presen¬ 
ter  un  interet  clinique  ou  medico-legal.  II  est  admis  par  exemple  qu’il 
existe  une  excellente  correlation  entre  la  concentration  en  mercure 
dans  les  cheveux  et  dans  le  sang  chez  les  sujets  exposes  au  methyl- 
mecure  [12].  Le  cheveu  concentre  environ  250  fois  le  rrtethylmer- 
cure  [1 , 9,  1 0],  Ainsi  une  concentration  sanguine  en  mercure  de  24 
pg/L  est  typiquement  associee  a  une  teneur  de  6  ng/mg  dans  les 
cheveux.  Le  dosage  du  mercure  dans  les  cheveux  pour  mettre  en 
evidence  une  contamination  chez  les  populations  exposees  au 
methylmercure  est  d’ailleurs  reconnu  par  (’Organisation  mondiale 
de  la  sant6  [13].  Celle-ci  a  fix6  la  concentration  en  mercure  sans 
effet  toxique  pour  I’homme  a  50  ng/mg  [13].  II  est  6galement  eta- 
bli  que  I’arsenic  et  le  thallium  dans  les  cheveux  constituent  d’ex- 
cellents  marqueurs  dans  les  empoisonnements  criminels.  Le  dosage 
de  ces  Elements  connait  bien  entendu  des  applications  en  mede- 
cine  legale  [8]. 


5.  Conclusion 


Nous  avons  montre  qu’a  la  question  existe-t-il  un  profil  nrtetallique, 
la  reponse  est  oui  : 

-  chez  les  sujets  vivants  :  dans  le  plasma,  le  sang  total,  les  urines  ; 

-  chez  les  sujets  deced^s  :  dans  le  sang  total,  les  urines. 

En  revanche,  il  semble  difficile  d’etablir  un  profil  metallique  en  ce  qui 
concerne  les  cheveux. 
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